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Kist terimi normal veya anormal epitel ile doseli, 6zellikle stvt
veya yar1 katt madde iceren herhangi bir kapalt kavite veya
kese (1) olarak tammlanmakla birlikte, soz konusu organ
pankreas oldugunda her zaman epitelyal bir dosenmeden
bahsetmek miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle epitelyal
dosenme olsun ya da olmasin pankreastaki kaviter lezyonlar
pankreas kistleri olarak tanimlanmaktadir. Pankreas kistleri
2010 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Klasifikasyonu'na bakildi-
ginda benign, premalign ve malign lezyonlar alt basliklarinda
daginik olarak yer almaktadir. Pankreas kistlerini olusum me-
kanizmalari da gtz oniinde bulundurularak klasifiye etmek
de miimkiindiir (Tablo 1).

KLiNiK ve RADYOLOJiK OZELLIKLER

Pankreas kitlelerinin %1 kadarini olusturan pankreas kistle-
rinin, gelisen radyolojik tetkikler nedeniyle rezeksiyon ma-
teryallerinde saptanma insidanst %15'lere ulagmaktadir (3).
Insidental saptanma oranlarindaki artis nedeniyle asempto-
matik olarak kargimiza cikabildigi gibi, sirt agrisy, kilo kaybr,
anoreksi, bulanti-kusma gibi non-spesifik semptomlar; veya
kitle etkisine bagli olarak sarilik, rekiirren pankreatik ve ka-
rin agrist gibi semptomlar goriilebilmektedir.

Radyolojik olarak bilgisayarli tomografi (CT), manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRI), manyetik rezonans kolanjiyopank-
reatografi (MRCP), endoskopik ultrasonografi (EUS) ve EUS

esliginde sitoloji incelemeleri yapilabilmektedir. EUS esligin-
de sitolojik inceleme ile hem tanisal yaklagim yapilabilmekte,
hem de kist svisindan tlimor markerlart incelenebilmekte
ve DNA analizleri yapilabilmektedir. Sitolojik inceleme giinii-
miizde Japonya'da batin icerisinde timor ekimi ve yaganan
komplikasyonlar nedeniyle uygulanmamakta, ancak cerrahi
uygulamanin kontrendike oldugu hastalarda ise halen gerek
tilkemizde gerekse Amerika'da uygulanabilmektedir (4-6).

Moparty ve arkadaglarinin 45 vakalik serisinde, EUS esligin-
de sitolojik degerlendirmenin maligniteyi saptamada %100
sensitivite ve %89 spesifiteye sahip oldugu bildirilmis olmak-
la birlikte, sensitivitesinin yalnizca %27-50 oldugunu bildirir
calismalar da mevcuttur (4-6).

Karsinoembriyonik antijen (CEA) kist swisindan cahgilan
testlerden en yaygin kullanilanidir. Sinir deger konusunda
net bir goriis birligi olmamakla birlikte; 6zellikle >192 ng/ml
degerlerin miisindz neoplazileri ayrit etmede %73 sensitivite
ve %84 spesifiteye sahip oldugu bildirilmektedir (7). Hatta
Brugge ve ark. yaptigi calismada intraduktal papiller miisindz
neoplazi (IPMN) veya miisinoz kistik neoplazi (MCNY'leri sap-
tamada, kist svist CEA diizeylerinin, EUS, sitoloji ve yine kist
siisindan degerlendirilebilen kanser antijeni (CA) 72-4, CA
125, CA 19-9 ve CA 153 gibi diger tiimor markerlarindan daha
tisttin oldugu vurgulanmaktadir (7). Ancak kist sivist CEA di-
zeyleri ile benign/malign ayrimi yapilamamakta ve miisindz




Tablo 1. Olusum mekanizmalarina gére pankreas kis-
tik lezyonlar (2).

¢ Hasar/ inflamasyon iliskili kistler (%30)
- Ps6dokist
- Paraduodenal duvar kistleri
- Enfeksiyon iliskili kistler

* Neoplastik kistler (%60)
— Duktal kken
— Mdsindz tip (%30)
- Intraduktal papiller musindz neoplazi
- MUsinéz kistik neoplazi

- ‘retansiyon kisti”mukosel’ ve ‘musindz non-neoplasitk kist”
... 'Basit musinéz Kist”

- Duktal adenokarsinomda kistik dedisiklik
— Seroz tip (%20)
- Serdz kistadenoma
- VHL send iliskili oligokistik (makrokistik) varyant
- Serdz kistadenokarsinoma
— NOS
-Intraduktal tibulopapiller karsinoma
— Endokrin kéken
- Kistik pankreatik endokrin neoplazi
— Asiner kéken
- Asiner hucreli kistadenoma
- Asiner hiicreli kistadenokarsinoma
- Kistik/intraduktal asiner hucreli karsinoma
— Endotelyal kken
- Lenfanjioma
— Mezenkimal kéken
— Belirlenememis kéken
- Solid psodopapiller neoplazi
— Diger
- Matdr kistik teratom
* Konjenital kistler (<%1)
— Duplikasyon kisti
— Duodenal divertikiil
— Diger
¢ Diger kistler (<%5)
— Lenfoepitelyal kist
— Pankreatik duktusun skuamoid kisti
— Aksesuar dalagin epidermoid kisti
— Endometriozis

NOS: Not otherwise specified.

neoplaziler birbirinden (IPMN vs MCN) ayrilamamaktadir.
Kist svist amilaz diizeyleri 6zellikle pankreatik duktus ile ilis-
kili lezyonlarda yiiksek bulunmaktadir. Bu nedenle duktusla
iliskili olmayan serdz kistadenomalar (SCA) ve MCN'lerde
diisiik amilaz diizeyleri; IPMNlerde ise yiiksek amilaz diizey-
leri bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte (8), amilaz diizeyleri
arasinda farkliligin bildirilmedigi calismalar da bulunmaktadir
(9). Pankreas kist svisindan yapilan molekiiler incelemeler
kist sivilarinin klasifikasyonunda ve ileri neoplastik siireclerin
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saptanmasinda kullanilabilmektedir; ancak klinik uygulama-
lardaki performanslari halen belirsizdir. CEA diizeylerinin ve
KRAS, GNAS molekiiler degisikliklerinin arastirildigr 52 vaka-
lik bir calismada KRAS ve GNAS molekiiler incelemelerinin
konvasiyonel CEA diizeyi incelemesine tanisal olarak anlamlt
bir yarar saglamadig1 bildirilmektedir (10).

[PMN ve MCN'lerin, pankreas duktal adenokarsinomlarin
(PDAC) prekiirsor lezyonlart oldugu bilinmekte ve PDAC ile
ortak mutasyonlar bulunmaktadir. PDAC’larda da bildirilen,
KRAS kodon 12 mutasyonu IPMNlerde yaklasik %80 oranin-
da saptanan calismalar mevcuttur (11). CDKN2A (p16) kaybt
hem invaziv, hem de non-invaziv IPMN’lerde bildirilmektedir
(12). Benzer sekilde TP53 mutasyonu ve aberran ekspres-
yonu yiiksek dereceli displazi alanlar1 ve eslik eden invaziv
karsinom alanlarinda izlenmektedir (13). Yine bir timor sup-
resor gen olan SMAD4 ekspresyon kaybi da ozellikle invaziv
[PMN’lerde, non-invaziv IPMN'lere oranla daha fazla gzlen-
mektedir (12). Bu mutasyonlar disinda PDAC’larda sikca iz-
lenmeyen mutasyonlar da IPMN’lerde gozlenebilmektedir. IP-
MN’lerde yaklasik %60 oraninda GNAS kodon 201 mutasyonu
izlenmektedir. Intestinal subtipte %82, gastrik subtipte %61,
pankreatikobiliyer subtipte %38, onkositik tipte ise ender
olarak izlendigi bildirilmektedir (11). Ubiquitin ligaz kodlay1ct
gen olan RNF43'te %40-75 oraninda heterozigozite kaybr, fos-
fatidilinositol-3-kinaz (PI3K) yolaginda degisiklikler ve ayrica
timor supresor gen olan PTEN degisiklikleri daha az oranda
bildirilmektedir (11). SOX17 hipermetilasyonu yiiksek de-
receli displazi iceren IPMNlerde %84 oraninda saptanan bir
caligma da mevcuttur (14). MCN'lerde de yaklasik %50 ora-
ninda KRAS mutasyonu mevcuttur (11). CDKN2A, TP53 ve
SMAD4 mutasyonlari ise [PMN'lere oranla daha ender olarak
saptanmaktadir (11). RNF43'te inaktive edici mutasyonlar da
daha az oranda MCN'lerde izlenebilmektedir. GNAS mutasyo-
nu MCN'lerde bildirilmemis olup, bu mutasyonun IPMN'lere
spesifik oldugu diistiniilmektedir (11). Serdz kistadenomlar-
da (SCA) malignite gelisme riski yaklasik %0,1 olarak bildi-
rilmekte ve bu nedenle preneoplastik olan miisindz kistler-
den ayrimt 6nem tagimaktadir. SCAlarda von Hippel-Lindau
(VHL) gen somatik mutasyonu, kromozom 3p’de VHL lokii-
siinde heterozigozite kaybi veya kromozom 3p andploidisi
yaklasik %70 oraninda bildirilmektedir (11). CDKN2A, TP53,
SMAD4 ve RNF43 mutasyonlari ise ender olarak izlenmekte-
dir. 149 hastalik bir calismada, protein marker olan vaskiiler
endotelyal bliyime faktorti (VEGF)-Ann kist svisinda, 5000
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pg/ml diizeyinin Ustiiniin SCAlar1 saptamada %100 sensitivite
ve %82 spesifiteye sahip oldugu bildirilmektedir (15). Deje-
nerasyona baglt olarak kistik olabilen solid psodopapiller ne-
oplazide (SPN) ise Wnt sinyal yolaginda anahtar komponent
olan CTNNB1 geninde somatik mutasyon saptanmaktadir
(11). KRAS, CDKN2A, TP53, SMAD4 ve VHL mutasyonlari ise
olduk¢a enderdir.

1. HASAR/INFLAMASYON ILiSKIiLi KISTLER

Psodokistler gercek bir epitelyal dosenme gostermeyen; al-
kolik, biliyer ya da travmaya bagli olarak gelisen akut pankre-
atit komplikasyonu olarak ortaya cikan ve genellikle erigkin
erkeklerde goriilen kistlerdir. Siklikla medikal olarak veya
cerrahi drenaj yoluyla tedavi edildikleri icin cerrahi mater-
yallerde daha ender olarak karsimiza ¢tkmaktadirlar. Hasarh
bir panreatik kanaldan sizan pankreatik enzimlerin baslattigt
inflamatuvar yanit ile gelisen yag nekrozu, inflamatuvar deb-
risten olugan Kist icerigi ve cevresinde graniilasyon dokusu
ve fibrozis ile olugan kist duvart gozlenir.

Kist stvist amilaz diizeyleri psodokistlerde belirgin olarak yiik-
sektir, CEA diizeyleri ise miisinoz epitelyum ile doseli kistler-
den daha diisiik olarak saptanir.

Paraduodenal duvar kistleri ise, dzellikle periampuller bolge-
de gelisen kronik pankreatit sonucu gelisen, duodenal duvar
ve komsu pankreas arasinda gelisen kistlerdir. Kist parsiyel
olarak duktal epitel ile doseli olabilecegi gibi psddokistler-
deki gibi epitelyum ddsenmesi gostermeksizin grantilasyon
dokusundan olugabilmektedir.

Enfeksiyon iliskili kistlere baktigimizda, kist hidatik, nekrotik
tiiberkiiloz enfeksiyonu nadiren pankreasta kistik lezyonlar
olarak karsimiza ¢ikabilmekte ve neoplastik kistik leyonlar ile
ayirict tant gerektirmektedir.

2. NEOPLASTIK KISTLER
2A. Duktal Koken- Miisinoz Kistler

2A1. Intraduktal papiller miisindz neoplazi: Pankreatik
rezeksiyon materyallerinin yaklasik %51, kistik lezyonlarinin
ise yaklasik %20’sini olusturan [PMN; pankreatik duktuslarda
kistik dilatasyona neden olacak sekilde, degisen derecelerde
displazi gosterebilen neoplastik miisindz epitelin genellikle
papiller yapilar meydana getirerek, intraduktal proliferas-
yonu olarak tanimlanabilir (2). >1 cm ve radyolojik olarak

saptanabilen lezyonlardir [pankreatik intraepitelyal neop-
laziler (PanIN)lerden farklt olarak]. Klinik olarak genellikle
0-7. dekatta (25-94 yas) ve erkeklerde biraz daha sik goriiliir.
Yaklagik %30 hastada ozellikle kolon-rektum ve mide olmak
tizere senkron veya metakron diger organ tiimorleri izlene-
bilir (16). Endoskopi sirasinda ampulladan miisin ektrava-
zasyonu tanisal bir dzelliktir. Radyolojik olarak ana duktusta
kistik gortinime neden olacak sekilde belirgin dilatasyon
veya dallarinda genislemeyle karakterli cok sayida kistik yapi
sekilde izlenebilirler. Vakalarin yaklasik %701 pankreas basin-
da gozlenirken, lokalize, multisentrik veya tiim duktal sistem-
de yaygin sekilde olabilir. Ana duktusta lokalize- main duct
type (MD-IPMN) veya dallarda lokalize- branch duct type
(BD-IPMN) veya mikst tipte goriilebilir. MD-IPMN'de kro-
nik obstriiksiyona bagl gelisen pankreatit nedeniyle komsu
parankim genellikle sert, atrofik 6zellikte izlenirken, BD-IP-
MN'de genellikle normal olarak izlenir.

Onkositik tip IPMN’nin ayrt bir antite olduguna dair ¢alisma-
lar mevcut olmakla birlikte; son WHO Pathology & Genetics
Tumors of Digestive System klasifikasyonunda gastrik; intes-
tinal, pankreatikobiliyer ve onkositik tip olmak iizere, dort
histolojik tipten bahsedilmektedir (17,18). Gastrik tip [PMN
bazal yerlesimli yuvarlak-oval niikleuslu, belirgin niikleolld, si-
toplazmik miisin iceren kolumnar hiicrelerle doseli intraduk-
tal papiller yapilar halinde gozlenirken, intestinal tip IPMN’ler
ise psodostratifikasyon gosteren elonge niikleuslu, bazofilik
sitoplazmalt hiicrelerin dosedigi villoz papillalar halinde izle-
nir (19). Pankreatikobiliyer tip IPMN'de ise kompleks dallanan
papillalar gbzlenmektedir. Bu papiller yapilar amfofilik sitop-
lazmali, yuvarlak-oval niikleuslu, belirgin niikleollii hiicreler
ile doselidir (Resim 1A ve B). Miisin glikoprotein ekspresyon-
lart hiicre tipine gore degismektedir (Tablo 2).

Intraduktal onkositik papiller neoplazi (IOPN) yuvarlak bii-
yik niikleuslu, eksantrik belirgin niikleollii ve onkositik si-
toplazmalr hiicrelerden olugmaktadir. Hiicreler siklikla intra-
selliiler limen formasyonlar1 nedeniyle kribriform paterne
sahiptirler. 11 IOPN vakasinda yapilan bir calismada 300 kan-
ser iliskili genin hedeflendigi next-generation sekans anali-
zinde, tipik [OPN vakalarinin hicbirinde IPMN'de sikca goz-
lenen KRAS ve GNAS mutasyonuna rastlanmadigi, yalnizca
bir olguda RNF43, PIK3R1, PIK3R3 mutasyonlart saptandigt
bildirilmistir (20). Ayni calismada birden fazla IOPN olgusun-
da ARHGAP26, ASXL1, EPHA8, ERBB4 genlerinde mutas-
yon saptandigi bildirilmektedir. 24 IOPN ve 22 IPMN vakast
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Resim 1 A, B. Pankreas parankimi icerisinde bir duktusun igerisini dolduran, papiller yapilar halinde gelisim gosteren
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intestinal epitel ile doseli IPMN (H.E. boyall kesitler x40, x100)

Tablo 2. IPMN histopatolojik tipleri.

Musin
Ekspresyonu

Mucl ()
Muc2 (-)
Mucbac (+)
Mucb (+)

Mucl (5
Muc2 (+)
Mucbac (+)
CDX2 (+)
Mucl (+)
Muc2(-)
Mucbac (+)
CDX2 (-)
Mucl (+)
Muc2 (-)
Mucbac (+)
Muc 6 (+)

iPMN tipi Duktus

Lokalizasyonu
BD&MD

Lokalizasyon

Gastrik Bas (uncinat),

periferik

intestinal Bas MD

Pankreatikobiliyer Bas MD

Onkositik Bas MD

invazyon invaziv Rekiirrens 5 yillik

Orani Subtip (%) Orani Survival

9%9.4 Tubuler %7.9-15.3 %70-93,7
%30.8

%l1.6 Kolloid %19.8-24 4 %86.6-88.6
%55.6

%63.2 Tubuler %31.6-70.7 %35.6-52
%90.2

%45.8 Onkositik %12.5-25 %75-100
%75

tizerinde yapilan baska bir calismada ise Mezotelin ve Claudin
4 ekspresyonlarinin iki grup arasinda belirgin farkli oldugu
vurgulanmaktadir (21).

2013 yilinda gerceklesen Verona Konsensus Toplantisinda
(22); IPMN'lerin patolojik degerlendirilmesi ve raporlanma-
st ile ilgili Gneriler sunulmustur. Buna gore; IPMN lezyonla-
rinda invaziv kanser varligr mutlak ekarte edilmeli, materyal
ekstensif veya total olarak 6rneklenmeli ve varsa invaziv tii-
moriin tiim ozellikleri sinoptik raporlama seklinde belirtil-
melidir. Minimal invaziv terimi kullanilmamali bunun yerine
invazyon boyutu ve evresi belirtilmelidir. Invazyon boyutu
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belirlenirken de invaziv odagin en uzun capi raporda belir-
tilmelidir. En yakin duktus ile olan mesafesi invaziv timdor
boyutu olarak kullanilmamalidir. “Invazyon stiphesi/invazyon
belirsiz” terimleri ise smirlt vakalarda kullanilabilir. Ornegin
onceki biyopsiye bagli olabilecek degisiklikler nedeniyle or-
taya cikabilen, yalanct invazyon goriiniimii durumlarinda; ve
bazen de duktus riiptiirii sonucu stromada aselliiler miisin
golciiklerinin gozlenebildigi, kolloid karsinom izlenimi uyan-
diran siurli durumlarda kullandabilecegi 6nerilmektedir.
“Malign [PMN” terimi artik kullanilmamalidir. Non-invaziv
komponentte en yiiksek displazi derecesi belirtilmelidir.
Kist rliptiirii durumlarinda kist boyutu radyolojik veriler ile
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korele edilmelidir. Ana duktus boyutu ve lezyona dahil olup
olmadigt miimkiinse belirtilmelidir, ancak rezeke edilmis tii-
morlerde MD-IPMN veya BD-IPMN ayrimi yapma zorunlulu-
gu bulunmamaktadir.

Gastrik/intestinal/pankreatikobiliyer/onkositik - subtiplendir-
me; farkli karsinojenik yolaklardan gelismeleri, belirgin farklt
klinikopatolojik zellikleri olmasi, kanser progresyon oran-
larinin, immiinfenotipik ve molekiiler ozelliklerinin farkls
olmasi nedeniyle 6nem gostermektedir. Frozen incelemenin
stnurl olarak yalnizca cerrahi sinir degerlendirmesi icin secili
olgularda yapilmast gerektigi ve tanimlanan bu prensiplerin
MCN, ampuller, biliyer ve intrakolesistik tiimorlere de uygu-
lanabilecegi belirtilmistir.

Baltimore Konsensus Toplantist raporunda (23); pankreasta-
ki neoplastik oncii lezyonlarda displazinin ikili derecelendir-
me sistemi kullanilarak degerlendirilmesi gerektigi (diistik
dereceli displazi vs yiiksek dereceli displazi) belirtilmektedir.
[nvaziv karsinom olan olgularda cerrahi sinirda herhangi bir
derece displazi iceren IPMN'nin prognostik Gneminin olma-
dig1 bildirilmistir. Ancak invaziv timor olmayan IPMNlerde,
cerrahi sinirda displazi varliginin prognostik oneminin hentiz
netlik kazanmadigi belirtilmektedir. Intestinal/onkositik tip
veya GNAS mutasyonu saptanan, 0,5 cm ile 1 cm arast int-
raduktal lezyonlarin “yeni baglayan IPMN” olarak isimlendiri-
lebilecegi belirtiimektedir. Bir [PMN ve es zamanli karsinom
bulunan olgularda; IPMN'nin karsinoma eslik etmesi veya
zemininde gelismesi durumunun net olarak ayrimi igin ge-
nis- totale yakin 6rnekleme onerilmekte, [PMN'nin tiimore

A

yaygin PR pozitifligi gosteren stromal hicreler (PRx 50).

eslik ettigi durumlarda her iki lezyonun farklt genetik 6zel-
likler gosterecegi belirtilmektedir. Invaziv karsinomun int-
raduktal yayiim gosterebilecegi ve bunun yiiksek dereceli
displazi gosteren IPMN veya PanIN'i taklit edebilecegi belirtil-
mektedir. 1 cm tizerindeki minimal atipi gsteren, gastrik tip
miisindz epitel ile doseli, ve ovaryan stroma icermeyen kist-
lere “basit miisinoz kist” teriminin kullanimint dnermektedir.
Son olarak da asiner/duktal metaplazi, atipik flat lezyonlarin
pankreasta preneoplastik lezyonlar olabilecegi belirtilmekte-
dir.

[PMN'lerin ayirici tanisinda PanIN ve MCN yer almaktadir.
PanIN’ler 0,5 cm’nin altinda lezyonlar olup radyolojik olarak
saptanamayan lezyonlardir. MCN'ler ise genellikle perime-
nopozal kadinlarda stk olarak izlenen ve pankreas kuyru-
gunda lokalize unilokiiler kistlerdir. Histomorfolojik olarak
MCN'lerde izlenen ovaryan tip stroma bu antiteyi tanimlayan
ozellik olarak karsimiza ¢tkmaktadir.

2A2. Miisinoz kistik neoplazi

MCN'ler pankreas kistik lezyonlarinin %10'unu ve rezeksiyon
materyallerinin ise %8'ini olusturan neoplazilerdir. Kadinlar-
da erkeklerden yaklagik 20 kat daha fazla gozlenirken, orta-
lama yas 48 olarak belirtilmektedir (2,24). Semptomatoloji
genellikle boyutla iliskili olup, 3 cm’nin altindaki lezyonlar
genellikle asemptomatik olarak saptanirken, epigastrik agr1,
bastya bagl sarilik, bulanti kusma, kilo kaybr gibi semptom-
larla karsimiza ¢ikabilmektedir. Genellikle gtvde ve kuyrukta
yerlesim gosteren MCN'ler; kalin duvarli unilokiiler/oligolo-
kiiler kistler seklinde gozlenebilmektedir. IPMN'lerin aksine

Resim 2 A, B. Tek sira kolumnar epitel ile déseli musindz kistik neoplazi (H.E.xI00), epitel altinda immunhistokimyasal
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pankreatik duktal sistem ile baglantilari bulunmamaktadir
(24). Radyolojik olarak yaklasik %20 olguda periferik kalsi-
fikasyon “yumurta kabugu kalsifikasyon” izlenebilmektedir.
Kist icerigi genellikle mukoid Ozellikte olup, serdz veya he-
morajik dzellikte olabilmektedir. Endoservikal epitele benzer
sekilde yiiksek kolumnar, miisin tireten epitel ile doselidir
(Resim 2A,B). Daginik goblet hiicreleri ve endokrin hiicreler
gozlenmektedir. Immiinhistokimyasal olarak epitelyum CK7,
CK8, CK19, CEA ve Muc5ac pozitifligi gdsterir ve goblet hiic-
releri Muc2 pozitiftir. Yaklagtk yarisinda CDX2 boyanabilir.
Kist duvarinda veya septalarda uniform, elonge niikleuslu,
dar sitoplazmalt hiicrelerden olugmug ovaryan tip stroma
antiteyi tanimlayan Ozelliktir. Stromal hiicreler PR ve daha az
oranda ER pozitifligi gostermektedir. Bunun disinda Alfa-in-
hibin, Calretinin, H-caldesmon, Calponin, Human Chorionic
Gonadotropin (HCG) poritifligi gosterebilir. Embriyonik ge-
lisim sirasinda dorsal pankreasin sol over ile iliskili oldugu
vurgulanmakta ve gelisiminde bu durumun rol alabilecegi
soylenmektedir (25). Diistik ve yiiksek dereceli displazi sek-
linde displazi varligi siuflandirilir. Yaklagtk %16 oraninda in-
vaziv karsinom ile birliktelik gosterirler (26).

En sik tiibiiler karsinoma birlikteligi izlenirken (27), diger
histolojik varyantlar; kolloid karsinoma, andiferansiye karsi-
noma, osteoklast tipi dev hiicreler iceren andiferansiye kar-
sinoma ve adenoskuamoz karsinoma ile birlikteligi de bildi-
rilmigtir (28,29). Invazyon alanlarinda veya yiiksek dereceli
MCN alanlarinda ovaryan stroma azalir veya kaybolabilir (27).
Biiyiik lezyonlarda, solid komponenti olan olgularda, intra-
kistik papiller yapilar ile birlikte bulunan solid nodiiller, sito-
lojik atipi bulunmast invazyon riskini artirmaktadir. Karsinom
ile birlikte olmayan olgularda sagkalim %100’lere yakin iken
karsinomun eslik ettigi olgularda bu oran %25-35 arasinda
degismektedir (27,30).

2A3. Basit miisinoz kist

Literatiirde obstriiksiyon bulgusu var ise “kismen PanIN do-
senmesi gosteren retansiyon kisti” veya obstriiksiyon bulgu-
su yok ise de “miisindz non-neoplastik kist/kistik miisindz
duktus lezyonu” gibi isimler verilen, 1 cm’nin iizerindeki,
ovaryan stroma icermeyen, minimal atipi gosteren gastrik tip
flat dosenme gosteren kistik lezyonlarin artik “basit miisinoz
kist” olarak tanimlanmast gerektigi belirtilmektedir (23). Epi-
tel genellikle Mucl ve Muc2 negatif olarak izlenirken, Muc5ac
pozitifligi saptanabilmektedir.
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2A4. Duktal adenokarsinom/diger invaziv
karsinomlarda izlenen kistik degisiklikler

Duktal adenokarsinomlarda kistik degisiklikler nadir de olsa
izlenebilmektedir. Santral nekroz varligr psodokist ile kart-
sabilmektedir. Bunun disinda invaziv karsinoma da pankre-
atik duktusu tikayarak kistik dilatasyona yol acabilmektedir.
Osteoklast tipi dev hiicreler iceren andiferansiye karsinom,
skuamoz hiicreleri karsinomlar da nadiren kistlesebilmekte-
dir (2).

2B. Duktal Koken-Seroz Tip

Tiim pankreas lezyonlarinin yaklagik %1'ini olusturan seroz
neoplaziler, homojen bir kromatine sahip, yuvarlak uniform
niikleuslu kiiboidal hiicrelerden olusan, epitel ile iliskili mik-
rovaskiiler agt bulunduran lezyonlardir. Duktal kkenli olan
bu lezyonlar miisin tiretmezler bunun yerine belirgin intra-
sitoplazmik glikojen bulunur (31). Mikrokistik, makrokistik,
solid serdz adenoma ve von Hippel-Lindau ilisikili seroz kis-
tik neoplazi basta olmak tizere bircok varyant tanimlanmustir.
Mikrokistik serdz neoplazilerde ¢ok sayida kiiciik, irregtiler
kontiirlii kistler mevcuttur. Makrokistik varyantta ise daha az
sayida ve biiyiik boyutta kistler mevcuttur. Solid ser6z ade-
nomalarda uniform kiiciik yuvalar veya tiibiillerden meydana
gelir. VHL iligkili seroz kistik neoplazilerde ise pankreasta ya-
masal bir tutulum sz konusu olmaktadir.

Herhangi bir yasta goriilebilmelerine kargin serdz kistade-
nomalar, ileri yasta ve kadinlarda 3 kat daha sik kargimiza
cikmaktadirlar (31,32). 1/3'i asemptomatik olarak saptanr.
2/3'li govde veya kuyrukta lokalizedir. CT'de santral skar ile
birlikte, bal petegi goriintimii mikrokistik varyantin karakte-
ristik bir bulgusudur (31). Kistlerin pankreatik duktal sistem
ile iliskisi bulunmaz. Santral skar aselliiler kollajenize bag do-
kudan olusur. Glikojenden zengin sitoplazmalart tipik olarak
periyodik asit-Schiff (PAS) pozitif ve diastaz sensitiftir. Genig
spektrumlu ve diisiik molekiil agulikli keratinler, epitelyal
membran antijen (EMA) ve inhibin pozitiftir. Duktal miisin
markerlar1 CA 199, CEA, Mucl ve B72.3 negatif veya ok fokal
porzitif olabilirler. Muc6 genellikle pozitiftir. Glut-1, HIF1- alfa
ve CA-IX ekspresyonu vardir (31). Yavas biiytiyen tiimérlerdir.
<4 cm asemptomatik lezyonlarin takip edilebilecegi, semp-
tomatik veya hizli bliylime gosteren lezyonlarin opere edil-
mesi gerektigi soylenmektedir. 2010 WHO klasifikasyonuna
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gore uzak metastaz gostermesi malignite kriteri olarak kabul
edilmektedir. Vaskiiler invazyon ile malign olarak kabul edilen
tiimorler, 6zellikle inflamasyon ve hemoraji ve biiytik boyutlu
olmalar1 nedeniyle cevre organlara lokal penetrasyon goste-
ren timorler WHO klasifikasyonuna gore malign olarak kabul
edilemeyecegi icin serz kist adenokarsinomlar oldukga en-
der gortilen timorlerdir (31).

2C. Duktal Koken NOS- intraduktal Tiibiilopapiller
Neoplazi

ITPN, ana duktus veya dallarinda lokalize olan, radyolojik
olarak saptanabilen (>1 cm), kistik epitelyal neoplaziler-
dir. Gercek papilla olusumu yalnizca %36 vakada izlenirken,
genellikle tiibiiler ve sirt sirta veren glandlarin olugturdugu
kribriform arkitektlirde gozlenirler (34). Belirgin bir miisin
yapimi izlenmez (34). Egzokrin pankreas tiimorlerinin %1'in-
den azin olusturan ITPN, ortalama 55 yas ve kadinlarda biraz
daha fazla izlenir (26,34). Eozinofilik/amfofilik ve daha az
oranda seffaf sitoplazmali kiiboidal hiicrelerden olusan tii-
morde, ender olarak kalsifikasyon, stromal ossetz ve kartilaji-
n6z metaplazi saptanabilir (35,36). Intraduktal komedo tipte
nekroz gozlenebilen timorde, niikleer atipi orta veya belir-
gin olup, mitotik aktivite kolayca izlenir (34). Mucl ve Muc6
genellikle pozitif iken, Muc2 ve MucSac negatiftir. IPMN'den
farklt olarak KRAS ve BRAF mutasyonlari ender olarak izle-
nirken, PI3K yolagindaki degisiklikler (PIK3CA, PIK3CB ve
PTEN) sik gozlenir (33). Kromatin yeniden yapilanmasindaki
ilgili genlerde (MLL1, MLL2, MLL3, BAP1, PBRM1) mutasyon-
lar saptanmugtir (33). Vakalarin 2/3’tinde invaziv karsinoma
gelisimi izlense de klinik seyir nisbeten iyidir (34).

2D. Endokrin Koken/Kistik Pankreatik Endokrin
Neoplazi

Kistik pankreatik endokrin neoplazi pankreatik kistik lez-
yonlarin yaklagtk %10'unu olusturmaktadir (18). Olgularin
%25'inde herediter multipl endokrin neoplazi sendromu
gozlenmekle birlikte, cogu klinik olarak non-fonksiyoneldir
ve govde ve kuyruk kisminda yerlesitler (2). Neoplastik en-
dokrin hiicreler ile doseli, unilokiiler veya multilokiiler kistik
paternde izlenirler. Solid alanlari ise pankreatik endokrin ne-
oplazi sitomorfolojik dzellikleri gosterir. Oldukea biiyiik bo-
yutlarda olmalarina karsin malign davranis beklendigi lctide
degildir.

2E. Asiner Koken

Asiner hiicreli kistadenoma ve asiner hiicreli kistadenokarsi-
noma ender goriilen tiimorlerdir. Oldukga biiyiik boyutlara
ulagabilirler. Asiner hiicreli kistadenomalarda bir veya daha
fazla sirali yuvarlak, bazale oryante niikleuslu graniiler eozi-
nofilik apikal sitoplazmali sakin asiner hiicrelerle dogenme
izlenir. Sitoplazmik zimojen graniiller PAS pozitif, diastaz
rezistan Ozellik gosterir. Immiinhistokimyasal olarak tripsin,
kimotripsin ve lipaz pozitiftirler. Normal asiner hiicrelerden
farklt olarak timorde CK7 pozitifligi gdzlenir (2). Asiner hiic-
reli kistadenokarsinomlarda ise belirgin sitolojik atipi ve ko-
layca gozlenen mitotik figtirler beklenir (2).

2F. Endotelyal Koken

Lenfanjiomalar 25 cm boyutlara ulasabilen kistik kitleler ola-
rak karsimiza ¢ikabilmektedir. Endotelyal hiicreler ile doseli
kistik yapilar yaninda stromada diiz kas hiicreleri ve lenfosit-
ler, kopiikst histiositler gozlenebilir (2,24). Immiinhistokim-
yasal olarak endotelyal marker pozitifligi gozlenirken, epitel-
yal markerlar negatiftir.

2G. Mezensimal Koken

Pankreas ve retroperitonda izlenen schwannomalar (37),
gastrointestinal stromal tiimdorler (GIST) ve paraganglioma-
larda da kistik lezyonlar olarak kargimiza cikabilmektedir
(38).

2H. Kokeni Belirlenemeyen

Solid pstdopapiller neoplazi; pankreas kitlelerinin %1-2 ve
kistik lezyonlarinin ise %3'ini olusturmaktadir (18). Gergek bir
kist yapist izlenmez, nekrotik dejeneratif degisiklikler sonucu
kistik hal alirlar, Siklikla 3. dekatta ve kadinlarda yaklagik 20 kat
daha fazla gozlenirler. %8-20 oraninda malignite oranlar1 bildi-
rilmekle birlikte, 5 yillik sag kalim oranlart %95-100 arasinda
degismektedir (39,40). Ortalama 9-10 cm boyutlara ulagabilen
ve pankreasta herhangi bir lokalizasyonda izlenebilen timdor-
lerdir. Bazilar1 enkapsiile goriintimde olup, makroskopik ola-
rak degisen derecelerde hemoraji ve nekroz arasinda bej-ten
rengi solid odaklar ve yer yer balik et goriiniimiinde olabilir.
Mikroskopik olarak solid, psodopapiller ve/veya hemorajik
psodokistik yapilarin kombinasyonu seklinde izlenir. Selliiler
alanlarda ince mikrovaskiiler yapt ve ¢evresinde ependimomu
animsatan rozet benzeri goriiniim izlenebilir. Belirgin bir si-
tolojik atipi veya mitoz gostermeyen, eozinofilik sitoplazmalt
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Resim 3 A, B. Belirgin bir sitolojik atipi gostermeyen, uniform nukleuslu, eozinofilik sitoplazmali hicrelerden olusmus

solid psodopapiller neoplazi (H.E.x100), immunhistokimyasal olarak yaygin B-Catenin pozitifligi (B-Catenin x100).

yuvarlak-oval uniform niikleuslu, noktasal kromatine ve yer
yer longitudinal “Groove’lar gozlenebilen hiicrelerden olu-
surlar (Resim 3 A,B). Misin iiretimi veya ekstraselliiler miisin
bulundurmazlar. E-cadherin ve B-catenin degisikliklerine de
bagli olarak ozellikle vaskiiler yapilardan uzak timor hiicre-
lerinde diskohezyon gozlenir. PAS pozitif ve diastaz rezistan
hyalen globiiller gozlenebilir. immiinhistokimyasal olarak Vi-
mentin, Alfa-1 antitiripsin, CD56, NSE, SYNP, CD10, CD117,
Fli1, PR, ER-beta, Beta-catenin boyanmast gozlenir. Epitelyal
markerlar ile (AE1/AE3 ve CAM 5.2 gibi) fokal veya hafif bir
boyanma saptanabilir. CHRA genellikle negatiftir.

2H. Diger Neoplastik Kistler

Matiir kistik teratom oldukga ender olarak 6zellikle genc has-
talarda pankreasta kistik kitle olarak izlenebilmektedir.

3. KONJENITAL KISTLER

Pankreastaki kistik kitlelerin %1'inden azini olustururlar.
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